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ABSTRACT 
LITERATUURONDERZOEK BETREFFENDE DE HORFOLOGISCHE EN HISTOLOGISCHE VER-
ANDERINGEN BIJ HET ANABOLICA BEHANDELDE VROU\1ELIJKE NESTKALVEREN EN 
MESTVARKENS 
LITERATURE REVIEH ON THE HORPHOLOGICAL AND HISTOLOGICAL CHANGES IN FE-
HALE VEALCALVES AND PIGS TREATED \HTH ANABOLICS (IN DUTCII) 
Report 87.32 April 1987 
H.J. Groot 
State Institute for Quality Control of Agricultural Products (RIKILT) 
P.O. Box 230, 6700 AE WAGENINGEN, the Netherlands 
31 references 
A review is given on the literature on the changes in the female re-
productive tract after treatment with anabolics. For each part of the 
reproductive tract of calves and pigs the normal situation is compared 
with the situation after treatment. Often the changes which occur af-
ter treatment with estrogens resemble the cyclic changes of the normal 
cyclic adult female. 
Keywords: anabolics, vealcalves, pigs, estrogens, hormones . 
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1 INLEIDING 
Voor de kalvermesterij worden voornamelijk stierkalveren gebruikt; het 
is dus niet verwonderlijk dat, wat betreft de histologische detectie-
methoden, de meeste aandacht is besteed aan de mannelijke dieren . 
In Nederland wordt als controle op gebruik van anabolica door de RVV 
o . a . histologisch-onderzoek verricht op de prostaat bij stierkalveren 
en op de klier van Bartholin bij vaarskalveren . 
De interpretatie van de door exogene hormonen veroorzaakte verande-
ringen in de klier van Bartholin, is echter moeilijker dan die in de 
prostaat. Bij vrouwelijke dieren moet men rekening houden met het op 
gang komen van de endogene hormoonproduktie. 
In dit verslag wordt een overzicht gegeven van de literatuurgegevens 
over de door anabolica veroorzaakte veranderingen aan het geslachtsap-
paraat van het vrouwelijke mestkalf; ter aanvulling en ter vergelij-
king worden de veranderingen veroorzaakt door anabolica bij vrouwe lij -
ke mestvarkens beschreven. 
Daarnaast worden de veranderingen in de genitaaltractus onder invloed 
van de normale oestrische cyclus bij het volwassen rund beschreven . De 
uitwendige oestrus verschijnselen worden veroorzaakt door oestradiol 
17- beta . 
2 OVERZICHT VAN DE VERANDERINGEN AAN HET VROU\~ELIJK GESLACHTSAPPARAAT 
Onder invloed van anabolica zijn i n de literatuur veranderingen be-
schreven in de ovaria, de oviducten, de uterus , de cervix , de vagina, 
de glandulae Bartholini, de vulva, de clitoris , het uier e n de tepels, 
de hypofyse en de urethra. 
2 .1 Ovaria 
2 .1.1 Kalf 
Howe et a l. (8) beschreef in 1964 de ovaria van kalveren tussen de 1 
en 6 maanden oud onder verschillende hormoonregimes. 
Bij de controledieren merkte hij aanzienlijke aantallen follikels op, 
vari~rend van 3-20 mm i n doorsnede, waarbij de grootte en het aantal 
follikels niet leek toe te nemen met de leeftijd en er grote individu-
ele verschillen waarneembaar waren. 
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Echte r bij geen e nkel kalf waren t e kenen aanwezig die wezen op ovula-
tie of corpus luteum vorming. 
Bij een proefgroep behandeld me t PMS (p regnan t mare-serum) en HCG 
(human chorionic gonadotrophin) per injectie zag hij hyperfolliculaire 
ont\~ikkeling, meer grotere (tertiaire) follikels en minder stroma . 
Een andere groep was eerst geprimed met proges teron en da n behandeld 
met PMS e n HCG, de ze dieren vertoonde n een sterk varigrend bee ld wat 
deels overeen kwam me t de controlegroep e n deels hyperfolliculaire 
ontwikkeling toonde . 
Bij een 4e groep werd naas t progesteron HCG/PMS ook oestradiol 17-beta 
toegediend. Dit res ulteerde in een duidelijk a fgenomen ovari~le acti-
viteit met meer kleinere follikel s en minder te r tiaire follikels. Bij 
de proe fg roe pen werden bij enkele dieren corpora lutea aangetroffen . 
Diederichsen (15) beschreef hypoplasie e n atrofie van het ovarium on-
der invloed van oestrogenen. 
De follikels van behande lde dieren ware n klein e n tertiaire fo llike l s 
waren afwez ig. Hij beschreef onderzoek naar ovari a met enkel kleine 
fo llikels en naar at rofische ovaria a l s voorscreeningsmethode bij de 
controle op gebruik van oestrogenen. 
Bij volwassen koe i e n leidt overdose ring van oestrogenen tot ovariuma-
trofie of ovari~le cyste n (26,1 5) . 
2.1.2 Varken 
Kurtz et a l. (5) beschreef in 1969 de veranderingen in de ovaria bij 
mestvarkens veroorzaakt door oes trogeen werkende mycotoxinen. De ova-
ria varieerden van hypoplas tisch bij de kleins te gelte n tot aanzie n-
lijke ontwikkeling van secundai re follikels e n follike l atresie bij 
zwaarde r e dieren . 
Lauwers et a l . ( 2 ) vond hypoplastische ovaria, die onderontwikkeld e n 
lichte r in gewicht waren ve r ge l eken met controledieren, bij dieren ge-
implanteerd met oestradiol 17-beta e n t estosteron of met oestradiol 
17-beta en tre nbolone . Oraal me t DES en methyltestosteron behandelde 
dieren vertoonden echter geen verschil in ontwikkeling of gewicht van 
de ovaria . 
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2.2 Oviduct 
2. 2.1 Kalf 
Het oviduct van een onbehandeld kalf is een 1-2 mm dik, sterk gekron-
keld buisje met een totale lengte van 2 à 3 cm (13,11). 
Microscopisch is het oviduct opgebouwd uit een mucosa, propria, muscu-
laris en serosa. Het slijmvlies is sterk geplooid met primaire, secun-
daire en tertiaire plooien en bekleed met pseudomeerlagig ciliair epi-
theel, bestaande uit dicht opeen gepakte, cylindrische cellen, met ba-
saal in de cel een ovale kern en apicaal fijngegranuleerd PAS positief 
cytoplasma. Op de epitheelcellen zijn soms ronde basofiele celletjes 
\>laar te nemen. 
Na toediening van diverse doseringen DES en HEX vonden Ruitenberg en 
Berkvens (13) geringe veranderingen bij een gedeelte van de proefdie-
ren, veranderingen echter, die zij het in mindere mate ook bij sommige 
controledieren voorh1amen. 
Hierbij waren basaal in de cel kleine en grote PAS negatieve vacuolen 
waarneembaar, waardoor de kern naar het midden van de cel gedrukt 
werd. 
Howe et al. (8) vond bij behandelde dieren geen significante verhoging 
van het epitheel . 
2 . 2. 2 Varken 
Lauwers (2) vond bij mestzeugen geen verschillen in het histologisch 
beeld van de oviducten tussen onbehandelde dieren en dieren behandeld 
met oestradiol 17-beta en testosteron of met oestradiol 17-beta en 
trenbolone of met DES en methyltestosteron . 
2.3 Uterus 
2. 3.1 Kalf 
Na de geboorte van het kalf treedt vermindering van de hoogte van de 
uterusepitheelcellen op, veroorzaakt door het wegvallen van de invloed 
van de maternale oestrogenen. 
Tussen de 6e en 9e levensmaand volgt een nieuwe activering van het 
uterusepitheel door endogene hormoonproduktie (30). 
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Ook exogene oestrogenen veroozaken een verhoging van het uterusepi-
theel (8). 
De propria is in het prepuberale stadium celrijk en geordend. Oestro-
genen zorgen voor hypertrofie en hyperplasie van het epitheel en door 
toename van stroma lijkt de propria celarmer te worden . De wijdte van 
de uterusklieren neemt toe met de leeftijd. 
Sch\o~artz ( 4) vond geen eenduidige overeens temming tussen deze drie 
parameters; 20% van de dieren die aantoonbaar met oestrogenen waren 
behandeld vertoonden geen of nauwelijks veranderingen in de baarmoe-
deno~and . 
Howe et al. (8) vond een toename van de dikte van de mucosa bij met 
PMS/HCG en met PMS/HCG + progesteron en bij met PMS/HCG, progesteron 
en oestradiol 17-beta behandelde dieren. De klierontwikkeling was niet 
gerelateerd aan hormoonbehandeling . 
Kroes et al. (13) nam een geringe toename van de AF (Alkalische Fosfa-
tase) activiteit van de uterusklieren waar, verder een wat toegenomen 
AF activiteit in het stroma en een toegenomen pyroninofiliteit van het 
cytoplasma (pyronine = een bepaalde basische kleurstof), 
2 . 3.2 Varken 
Het endometrium van mestzeugen bevat min of meer vertakte klieren, 
waarvan de afvoergangen bedekt zijn met cylindrisch epitheel, terwijl 
het kliergedeelte bestaat uit kubische cellen met weinig cytoplasma. 
Het bedekkende epitheel is pseudotweelagig en subepitheliaal bevindt 
zich een celrijk stroma dat veel lymfocyten bevat . 
Kriteria als dikte van het endometrium, hoogte van de epitheelcellen, 
vertaktheld van de klieren, de aanwezigheid van secreet, oedeem en 
aanwezigheid van lymfocyten en granulocyten in het stroma werden door 
Lauwers (2} bekeken bij be handelde en onbehandelde dieren . Echter geen 
van deze kriteria bleek een betrouwbare indicatie te zijn voor het 
onderscheid tussen behandelde en onbehandelde dieren . 
In het algemeen gaven de met oestradiol 17-beta en testosteron behan-
delde dieren wat meer ve rtakte klieren, met grotere kliercellen te 
zien; i e ts wat ook incidenteel bij de controledieren voorkwam . 
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Het gewich t van de uterus vertoonde ook grote individuele variatie 
maar de met oestradiol 17-beta en testosteron behandelde dieren en de 
met DES en methyltestosteron behandelde dieren hadden significant 
zwaardere uteri . 
Het mycotoxine van Fusarium graminearum heeft oestrogene werking. Op-
name van besmet graan geeft oedeem en celproliferatie in de uterus, 
veroorzaakt door hypertrofie en hyperplasie in alle lagen van de 
uterus met vooral sterke verdikking van het myometrium (5), wat ook 
optrad bij oestradiol toediening . Mais, ge!nfecteerd met Fusarium 
graminearum en zo verontreinigd met zearalenone (een metaboliet 
geproduceerd in geinfeeteerde mais) geeft onder andere hypertrofie van 
de uterus (20) . 
2 . 4 Cervix 
2 . 4 . 1 Kalf 
De cervix van het kalf is bedekt met kubisch tot laagcylindrisch epi-
theel. 
Kroes et al . (11) beschreef de veranderingen van de cervix onder in-
vloed van behandeling met hexoestrol en DES . Het epitheel verhoogt 
(met name bij DES) sterk , een groot deel van de cel wordt ingenomen 
door een PAS positieve secretieprop (actieve secretie). 
Verder verschijnen nodulaire, uit plaveiselepitheelcellen bestaande 
metaplastische gebiedjes . Bij de met HEX behandelde dieren werden deze 
veranderingen niet altijd aangetroffen. 
Bij 1 controledier werden ook enkele kleine metaplastische noduli aan-
getroffen, welke werden toegesch reven aan endogene hormoonproduktie 
(het kalf was 20 weken oud) . 
Schwarz et al . (27) vond naast verhoging van het epitheel een sterke 
toename van de geplooidheid van de lamina epithelialis. 
2. 4 . 2 Varken 
De cervix van een normale gelt bestaat uit tweelagig kubisch epitheel, 
onder invloed van de opname van met Fus . gram . besmet graan (5) veran-
derde dit tot meeriagig plaveiepitheel, tot 15 cellagen dik . Het pla-
veiepitheel was erg onregelmatig verdeeld, waarbij de crypten de min-
ste veranderingen toonden . 
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2 . 5 Vagina 
2.5.1 Kalf 
De vagina van het kalf bestaat uit een smalle laag mee rlag ig epitheel , 
waarvan de bovenste laag uit kubische tot cylindrische slijmbekercel-
len bes taat (11). Onder invloed van DES (11,13) verbreedt het epitheel 
hyperplastisch tot rijpend meerlagig plaveiepithee l, met plaatselijk 
individuele verhoorning . 
De slijmcellen komen dan nog maar plaatselijk voor en zijn hoogcylin-
drisch, met een basa le kern en een PAS positieve secretieprop . Verder 
valt op dat het epitheel sterker geplooid gaat verlopen. 
Bij met HEX behandelde dieren is het effect minder uitgesproken. 
2 . 5 . 2 Varken 
De vagina is bedekt met meerlagig epitheel (3-6 lagen), waarbij de bo-
venste cellaag kubisch of iets afgeplat is en een regelmatige afdek-
king vormt (2). Bij behandeling met oestradiol 17-beta en testosteron 
(implantaat) en bij DES en testosteron oraal vond Lauwers (2,14) meer-
lagig plaveiepitheel met desquamatie van cellen en haarden van intra-
e pitheliaal celafval. 
Bij enkele controledieren echter, werden plaatselijk soortgelijke ver-
anderingen waargenomen. Behandeling met oestradiol 17-beta e n trenbo-
lone gaf geen histologische veranderingen aan het vagina-epitheel . 
2. 6 Glandulae Bartholini 
2 . 6 .1 Kalf 
Normaal beva t deze klier alveolair vertakte kliertubuli met hoogcylin-
drisch epithee l, met een basale a f geplatte kern, omgeven door fibro-
musculair weefsel, de afvoergangen zijn bekleed me t meerlagig plave i-
epithee l. Relatief zijn er veel kliertubuli en weinig afvoergangen (1) . 
Na behandeling me t DES (1,7,9, 11,13,15) ontstaat een macroscopisch 
vergrote en verharde klier, die microscopisch minder kliertubuli be-
vat , waarvan vele me t uitgebreide metaplasie, soms met verhoorning van 
het plaveiepitheel, zodat er nog maar weinig goede kliertubuli over-
blijven . De afvoergangen vertonen hyperplasie e n hype rtrofie, s oms 
zodanig dat er nauwelijks een lumen over is. 
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Verder treedt fibromusculaire hypertrofie op en fibrosis in het stroma 
tussen de kliertubuli . Bij behandeling met HEX (9) is de klier minder 
duidelijk vergroot, wel is de hoeveelheid bindweefsel toegenomen . De 
afvoergangen zijn vaak iets verwijd e n het epitheel vertoont soms ge-
ringe hyperplasie. Het aantal afvoergangen is ten opzich te van het 
aantal kliertubuli duidelijk toegenomen . Het hyper- en metsplastisch 
plaveiselepitheel vertoont een toegenomen AF-activiteit, afneme nd in 
de richting van het lumen. 
Na behandeling met oestrogenen zijn de veranderingen nog 12 weken 
zichtbaar (15), Wordt echter oestradiol 17-beta in combinatie met 
testosteron of trenbolone gebruikt dan reageert de klier minder duide-
lijk (ook minder dan de prostaat) en is de interpretatie moeilijk . 
Bij de tegenwoordig gebruikte cocktails zijn de afwijkingen minimaal; 
een gestoorde verhouding tussen afvoergangen en kliertubuli, wat meer 
bindweefsel , geringe hyperplasie , soms ontstekingsinfiltraten kunnen 
aanwijzingen geven. 
Oudere vrouwelijke dieren geven onder invloed van endogene oestrogenen 
iets minder klierwee fsel en wat dikkere afvoerbuizen te zien (9). 
2.6 . 2 Varken 
Het varken heeft geen glandulae Bartholini , maar heeft glandulae 
vestibuli minores, een groot aantal kleine klie ren met elk een eigen 
afvoergang. Deze zijn niet homoloog aan de gl. Bartholini (= gl . 
vestibuli majores)(31). 
2.7 Vulva 
2.7.1 Kalf 
Bij het kalf kan bij behandelde dieren de vulva macroscopisch vergroot 
e n gezwollen zijn (1). 
2 . 7 . 2 Varken 
Het varken vertoont onder invloed van oestrogenen (2) zwelling van de 
vulva, ook bij oestrogeen vergiftiging door met mycotoxinen van Fus . 
graminearum besmet graan (19,5), zwelt de vulva en kan een vulva vagi-
nitis ontstaan, waarbij de vulva rood en gezwollen is . 
Ook behandeling met gezuiverd mycotoxine van Fus . graminearum en met 
oestradiol 17- beta (5) resulteert onder andere in vulvazwelling. 
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Bij zeugjes gevoerd vana f 10 weken oud met sojameel, dat oestrogeen-
werkende isoflavonen bevat (19), viel vergroting van de vulva op, ter-
wijl aan de rest van het geslachtsapparaat geen veranderingen te zien 
waren. De vulva lijkt bij deze prepuberale dieren zeer gevoelig te 
zi jn voor oestrogenen. 
Lam>1ers (2) vond een verschil in grootte van de "vulvatip", die ge-
vormd wordt waar de vulvalippen ventraal samenkomen, tussen onbehan-
de lde dieren en dieren behandeld met combinaties van oestrogenen en 
andregenen (respectievelij k oestradiol 17- beta en testosteron, oestra-
diol 17 - beta en trenbolone en DES met methyltestosteron. De behandelde 
dieren hadden een iets vergrote vulvatip bij alle combinaties. 
2. 8 Clitoris 
2. 8. 1 Kalf 
Over invloed van anabolica op de grootte van de clitoris van het kalf 
zijn geen gegevens beke nd. 
2.8.2 Varken 
Bij het varken bleek in de proeven van Lauwers et al . (2, 14) dat bij 
gebruik van andregenen altijd vergroting van de clitoris optrad, ook 
wanneer deze in combinatie met oestrogenen worden gebruikt . 
De vergrote clitoris kon makkelijk uitges tulpt worden . De wanden van 
de fossa elitoridis waren vervormd tot een goed ontwikkeld preputium. 
Allyltrenbolone, wat een gestagene werking heeft en nauwelijks anabo l e 
eigenschappen, veroorzaakt geen groei van de clitoris . 
Allyltrenbolone wordt gebruikt voor oestrussynchronisatie bij varkens . 
2.9 Uier e n tepels 
2. 9. 1 Kalf 
In 1967 heeft v.d. Grift (6) de veranderingen in het tepelkanaal onder 
invloed van oestrogenen onderzocht . 
Bij onbehandelde kalveren van 9 weken oud vond hij een vrij groot 
lumen in het tepelkanaal, met laag epitheel en een weinig ontwikkeld 
corpus papillare wat een geringe plooiing vertoont . Keratohyaline kor -
rels waren alleen in de oppervlakkige lagen waarneembaar . 
-9-
Na oestrogeenbehandeling neemt het tepelkanaal in omvang toe en ver-
toont het corpus papillare duidelijke diepe plooivorming, hoger pla-
veiepithee l en een bredere laag hyal i ne korrels. 
Kroes (7) nam onder invloed van DES een ver l enging van de tepel waar 
bij stierkalfjes, bij vaarskalf jes is er een grote individuele varia-
tie in tepellengte. 
Bij onbehandelde kalveren bestaat het uier uit vertakt klierweefsel, 
bedekt met tweelagig epitheel . De oppervlakkige laag bestaat uit 
kubische tot cylindrische cellen met uitgerekte kernen, die bijna de 
hele cel vullen. Onder deze laag bevinden zich tegen de basaalmembraan 
polygonale cellen met een rond ovale kern, de myoepitheelcellen. 
De afvoergangen zij n bedekt met eenzelfde of met pseudomeerlagig epi-
theel e n in de lumina i s geen secreet waarneembaar. 
Onder invloed van DES (7,11,13) was het uier vergroot door klieront-
wikkeling . Het aantal kliertubuli per oppervlakte-eenhe id was toegeno-
men, het bedekkend epi theel vertoonde diverse stadia van rij ping , met 
hoogcylindrische secretaire cellen met apicaal fijngranulair PAS posi-
tief materiaal en vetbevattende zegelringcellen . 
De myoepitheelcellen hadde n zich gestrekt en hadde n een afgep l atte 
kern. I n het lumen was secreet aanwezig. 
Bij hexoestrol waren de veranderingen minder uitgesproken. 
2 . 9 . 2 Varken 
Bij hy peroestrogenisme ten gevolge van opname van met Fusarium grami-
nesrum en zearalenone ve rontre inigde mais (20) ontstaat bij het varken 
onder andere zwel ling en r oodheid van de te pels . 
Bij varkens behande ld met respectievelijk oestrad iol , gezuiverd myco-
t oxine van Fusari um graminearum en met Fus. gram . ge!nfecteerd graan , 
vond Kurtz (5) hyperplasie van het epitheel van de klierbuisjes e n een 
verhoogde mitotische index , ook trad oedeem op i n het uierweefsel. 
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2.10 Hypofyse 
2.10 . 1 Kalf 
Howe et al. ( 8 ) onderzocht de variatie in dege neratie van de cellen 
in het pars distalis van de hypofyse bij met verschille nde hormooncom-
binaties behandelde vaarskalveren, maar vond geen duidelijke relatie 
tussen het histologisch beeld van de hypofyse e n de activiteit van he t 
ovarium. 
Bij volwassen koeien vond men (29) een relatie tussen het histologisch 
bee ld van de hypofyse , met name het degranulatie patroon van de delta-
cellen in het pars distalis en de oestrische cy clus. 
2 . 10 . 2 Varken 
Geen gegevens beke nd . 
2.11 Urethra 
2.11 . 1 Kalf 
De urethra is bedekt met meerlagig overgangsepithee l, ongeveer 6 cel-
lagen dik. Daaronder gevasculeerd s troma . 
Onder invloed van DES vond Kroes (13) geen duideli jke veranderingen , 
slechts bij enkele diere n vertoonde het epitheel hyperplas ie. 
Bij stierkalveren vonde n Steenkamer en Le ns (22) dat bij onbehandelde 
dieren het s lijmvlies van de urethra onder UV-licht bekeken glanzend 
paarsblauw zag en er een fluorescerend effect zichtbaar was. 
Bij met DES behandelde kalveren was het slijmvlies verdikt en dof met 
weinig fluorescentie . 
Bij met HEX behande lde dieren was dit effect minder duideli jk . 
Schaarschmidt (25) vond bij onbehandelde kalveren fluorescentie van de 
urethra en een matblauw opaliserend slijmvlies bij met oestrogenen be-
handelde kalveren. Ook z ij vond hyperplasie van het urethra epitheel 
bij de behandelde dieren (stiertj es ). Deze veranderingen werden door 
testosterontoediening niet tegengegaan . 
2 . 11 . 2 Varken 
Geen gegevens bekend . 
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2.12 Overzicht effect van oestrogenen bij vaarskalveren 
ovaria 
oviduct 
uterus 
cervix 
vagina 
gl . Bartholini 
vulva 
clitoris 
uier 
hypofyse 
urethra 
hypoplasie , atrofie, ontbreken van tertiaire follikels 
vacuolisatie epitheel 
mucosa dikker 
nodulair squameuze metaplasie , verhoogde secretaire 
activiteit, toename plooivorming l . epithelialis 
squameuze hyperplasie/metaplasie, verhoogde secretaire 
activiteit, s terkere plooivorming 
squameuze metaplasie klier epitheel, hyperplasie af-
voergangen, toename aantal afvoergangen ten opzichte 
van aantal kliertubuli 
zwelling 
? 
stimulatie tot sec retie klier epitheel 
geen duidelijk effect 
geen dui de lijk effect 
2. 13 Overzicht effect van oest roge ne n bij gelten 
ovaria 
oviduct 
ut erus 
cervix 
vag ina 
gl.Bartholini 
vulva 
clitoris 
uier/tepels 
hypofyse 
ure thra 
atrofie ovaria, fo lliculaire atresie 
? 
oedeem en celproliferatie , vergroti ng uterus 
squame uze metaplasie, epitheel wordt dikker 
meerlag ig plaveisel epithee l, verdikking epitheel 
niet van toepass ing 
Z\o7elling vulva 
? 
zwel ling, roodheid 
? 
? 
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2. 14 Veranderingen van de geslachtsorganen bij he t volwassen 
vrouwelijk rund, ten gevolge van de oestrische cyclus 
ovaria 
oviduct 
uterus 
cervix 
vagina 
oestrus 
op 1 ovarium een grote 
follikel 
toename secretaire acti-
viteit, secretaire ce llen 
hoger en actiever 
epitheelcellen hoger 
epitheliale oppervlak 
wordt onregelmatig, toe-
name klierontwikkeling 
en secretie , mucosa wordt 
oedemateus , toename 
vascularisatie 
toename hoogte en activi-
teit van het secretaire 
epitheel, hyperaemie e n 
z~o~elling mucosa 
verdikking epitheel door 
hyperplasie en hyper -
trofie, toename hoge 
cylindrische s lijmvormende 
cellen, geringe verhoorning 
epitheel 
late di-oestrus 
diverse s tadia van 
folliculaire ontwikkeling 
ger inge secretaire activi-
teit, cellen platter 
lager epitheel, regelmatig 
oppervlak, geen oedeem, 
afgenomen vascularisatie, 
geringe klierontwikkeling 
epitheel platter , minder 
secr etie , mucosa bleek en 
niet gezwolle n 
meerrijig plat epithee l, 
weinig secretie, geen 
verhoorning 
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3 DISCUSSIE 
Het bereiken van de puberteit is van vele factoren afhankelijk, erfe-
lijk factoren, gewicht, voeding, management etc . 
Gemiddeld komt het Nederlands melkvee op een leeftijd van 10 maanden 
voor het eerst in oestrus, met een variatie van 4 tot 16 maanden. 
Vleesvee is wat later geslachtsrijp. 
Het optreden van de puberteit gaat gepaard met een plotselinge toename 
in gewicht en grootte van de voortplantingsorganen . Door een nog onbe-
kende prikkel worden extra gonadetrope hormonen afgegeven waardoor een 
eerste , stille, bronst optreedt e n de cyclus wordt gestart. 
Mestkalveren verkeren in de regel nog in de prepuberale fase. 
De ovaria vertonen echter fysiologisch, lang voor de puberteit begint, 
folliculaire ontwikkeling met diverse stadia van follikelrijping (8) 
echter zonder dat ovulatie en corpus luteum vorming optreedt. 
Atrofie en atresie van ovaria als gevolg van exogene oestrogeen toe-
die ning kan worden verklaard door een negatieve feedback van deze 
oestrogenen op het hypothalamo- hypofysaire systeem, waardoor er minder 
GnRH (gonadotroph releasing hormone ) wordt afgegeven e n zo de follicu-
laire ontwikkeling wordt geremd (15). 
Bij mestvarkens is er een overee nkomstige situatie, ook bij prepubera-
le gelten is er sprake van folliculaire ont\qikkeling (5) en treedt 
overiMle hypoplas ie op na oestrogeen toediening (2), welke verklaard 
kan worden (2) door negatieve feedback op de afgifte van gonadotropi-
nes . Van een analoog effect wordt gebruik gemaakt bij oestrussynchro-
nisa tie. 
Na het stoppen van de be ha ndeling treedt dan een rebound effect op, 
met een snelle compensatoire groei van de follikels. Ook bij oestro-
geen toediening, welke enige tijd voor het s lachten wordt afgebroken, 
zou dit effect een verklaring vormen voor de follikelgroei , die bij 
sommige dieren waargenomen wordt. 
Lauwers (2) concludeerde dat de aanwezigheid van normale ovaria oes-
trogeenbehandeling niet uitsluit, maar dat de aanwezigheid van onder-
ont~qikkelde ovaria wel een indicatie is voor behandeling met exogene 
oestrogenen, in het bijzonde r wanneer dit samen gaat me t een verder 
extra ontwikkeld geslachtsapparaat of met metaplasie van het vagina-
epithee l of vergroting van vulva of cl itoris . 
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Bij volwassen dieren kunnen door behandeling met oestrogenen cysteuze 
ovaria ontstaan. Ook dit wordt verklaard door een onvoldoende afgifte 
van gonadotropines (met name LH), waardoor geen ovulatie optreedt en 
de follikel cysteus ontaardt. 
Hoewel het epitheel van het oviduct wel reageert op de cyclische ver-
anderingen in het hormonale patroon bij het volwassen rund , reageert 
het niet significant en eenduidig op oestrogeen toediening (8,13,2) 
bij kalf en varken. 
De uterus vertoont bij de eerste oestrus een verdikking van het 
epitheel, bij het volwassen rund neemt de hoogte van de epitheelcellen 
toe, i s er een toename in klierontwikkeling en secretie,neemt de vas-
cularisatie toe en wordt de mucosa oedemateus. 
Bij behandelde kalveren vond Howe (8) gemiddeld een dikker uterus -
epitheel dan bij de controles, echter de mate van hypertrofie varieer-
de sterk en een groot percentage van de behandelde dieren viel binnen 
dezelfde range als de controle dieren. 
Ook andere onderzoekers vonden wel veranderingen aan de baarmoederwand 
(4, 13), maar tevens een zo sterke variatie dat er geen conclus ies aan 
verbonden konden worden. 
Bij varkens speelt ongeveer hetzelfde (2), hoewel bij oestrogeenver-
giftiging sterke hypertrofie en hyperplasie van de baarmoederwand op-
treedt (5). 
De wijze van toediening en de dosering za l een rol spelen in de mate 
waarin de hypertrofie tot uiting komt. 
De cervix vertoont bij he t cyclische rund hyperaemie en zwelling va n 
de mucosa tijdens de oestrus , tevens neemt het sec retaire epitheel toe 
in hoogte e n in activiteit , wat na de oestrus nog enige tijd doorgaat. 
Bij he t kalf ve roorzaakt oestrogeen toediening toename van de hoogte 
en secretaire act iviteit van he t epithee l (11, 27) . 
Ook het varken (5) vertoont na oestrogee nvergiftiging epitheelverho-
ging in de cervix. 
De vagina van he t volwass en rund vertoont tijdens de oestrus metsplas-
tisch meeriagig plaveiselepitheel , echter zonder echte verhoorning. 
Ook bij kalveren treedt dit op na oestrogeen t oediening (11, 13), ter-
wijl de normaal aanwezige s lijmcellen gedeeltelijk verdwijnen . 
Ook bi j varke ns (2, 14) vindt na oest r ogeentoed iening soms ve rdikking 
van het vagina e pithee l plaa t s . 
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De glandulae Bartholini laten bij het volwassen rund wat dikkere af-
voergangen en wat minder klierweefsel zien. Bij de nymfomane koe kun-
nen deze klieren cysteus ontaarden. De cystes zijn bekleed met 
hyperplastisch en metsplastisch plaveiselepitheel. 
Ook bij vaarskalveren treedt met name onder invloed van DES (11,13) 
hyperplasie en metaplasie op, bij hexoestrol is dit minder 
uitgesproken het geval. 
Bij de oestrische koe is de vulva wat gezwollen, iets wat bij met hor-
monen behandelde kalveren ook kan worden waargenomen (1). 
Bij varkens zwelt de vulva onder invloed van oestrogenen veel sterker, 
bij volwassen zeugen tijdens de berigheld maar ook bij prepuberale 
gelten bij oestrogeen toediening (2,5,19). 
Bij het varken valt op dat bij androgeentoediening ook als dat in com-
binatie met oestrogenen plaatsvindt, vergroting van de clitoris op-
treedt. De vergroting van de clitoris kan worden verklaard uit de 
embryonale ontwikkeling van dit orgaan. Bij het indifferente embryo is 
een tuberculum genitale aanwe zig. Bij he t mannelijke dier groeit dit 
onder invloed van foet ale androgenen uit tot penis (21). 
Oestrogenen hebben nauwelijks invloed op de ontwikkeling van het tu-
berculum genitale en bij vrouwelijke dieren groeit het dan nauwelijks 
uit en wordt tot clitoris. 
Lauwers (2,14) vond dat exogene androgenen bij vrouwelijke dieren lei-
den tot uitgroei van de clitoris, waarbij de wanden van de fossa 
e litoridis uitgroeien tot een preputium. Ook hier blijken oestrogenen 
geen remmende invloed op dit fenomeen te hebben. 
Tijdens de puberteit ontwikkelt zich bij het kalf het uier, de omvang 
neemt toe door toename van de hoeveelheid klierweefse l. Bij prepubera-
le kalveren vindt onde r invloed van DES eenzelfde ontwikkeling plaats , 
waarbij ook secretie op kan treden (11,13). Bij behandeling met 
hexoest rol treedt dit in mindere mate op. 
Het varken vertoont ook zwelling van uier e n tepels na oestrogeentoe-
diening (20,5). 
Wat betref t de hypofyse lijkt de relatie die gevonden werd tussen het 
stadium van de oestrische cyclus bij het rund en he t histologisch 
beeld van het pars distalis van de hypofys e , bij met hormonen behan-
delde kalvere n niet aantoonbaar . 
Ook de urethra bij vaarskalveren (11,1 3) gaf weinig verander ingen te 
zien na oestrogeen toediening. 
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4 CONCLUSIES EN AANBEVELINGEN 
Bij de beoordeling van de histologische veranderingen aan het geslachts-
apparaat bij de prepuberale vrouwelijke dieren moet men rekening houden 
met de invloed van de eigen hormonale produktie en met de invloed die 
exogene hormonen uitoefenen . 
Deze laatste invloed werkt naar twee kanten. Aan de ene kant hebben alle 
toegediende hormonen een negatieve feedbackwerking op de afgifte van de 
hypofysaire gonadetrope hormonen, daarnaast kunnen verschillende delen 
van het geslachtsapparaat direct gestimuleerd worden. 
Zo kan er een disproportie ontstaan tussen de gonade en de rest van het 
genitaalstelsel. 
Men zou dus het geslachtsapparaat als geheel moeten beoordelen . De moei -
lijkheid bij de beoordeling van vrouwelijke dieren is, dat de door 
exogene oestrogenen veroorzaakte veranderingen vaak min of meer overeen-
komen met de invloed van endogene oestrogenen bij volwassen dieren. Bij 
preparaten die sommige onderdelen van het geslachtsapparaat sterk stimu-
l eren zoals DES zijn de veranderingen evident , maar bij gebruik van 
andere preparaten (HEX) of combinat iepreparate n waarbij het effect van 
oestrogenen door andregenen geremd wordt, wordt de beoordeling moeilijk. 
Er zou een parame t er gevonden moete n worden die reageert op geslachtshor-
monen onafhankelijk van de cyclus. 
Nader onderzoek op dit gebied behoeft de clitoris van het kalf. Onder-
zocht zou moeten worden of deze, in analogie naar het varken, bij gebruik 
van andregenen vergroot. 
In combinatie met onderzoek van de klier van Bartholin waar de door 
oestrogenen veroorzaakte veranderingen het sterkst tot uiting komen, zou 
dit een vollediger beeld kunnen geven omtrent eventueel hormoongebruik. 
Een ander onderdee l dat misschien nade r onderzoek verdient is de urethra. 
Interessant zou zijn na te gaan of ook bij vaa r s kalve r e n verschillen in 
fluorescent i e gevonden kunnen worden tussen al of niet met hormone n 
behandelde diere n . 
Recent onderzoek op pros taatweefse l van mannelijke slachtkalveren (28) 
met poly- en monoclonale antilichamen gericht tegen specifieke cytokera-
tines gaf veelbelovende resultaten. 
We llicht biedt deze immunohistochemische methode bij vrouwelijke dieren 
ook perspec tief. Nader onderzoek i s wenselijk . 
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